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研究成果の概要（和文）：3-ホスホイノシチド依存性プロテインキナーゼ(PDK1)はインスリンシグナルにおいて
非常に重要な役割を果たすキナーゼである。我々は、PDK1を血管内皮特異的に欠損させたマウスを用いること
で、血管内皮のPDK1が、インスリン分泌に重要な役割を果たす膵β細胞の血管構築、血流を保持する事で、膵β
細胞量、機能維持に非常に重要な役割を果たすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is known that 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1 (PDPK1) plays
 very important roles in insulin signaling. In this study, we elucidated that vascular endothelial 
PDPK1 plays a pivotal role in the maintenance of pancreatic beta cell mass and function in adult 
male mice via maintaining vascular structure and blood flow in pancreatic beta cell.

研究分野： 糖尿病・内分泌・代謝学

キーワード： PDK1　膵β細胞　vascularity　血流　虚血　小胞体ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内皮におけるインスリンシグナルについては、インスリン受容体は膵β細胞機能、量には関与がないこと、
その下流にあるIRS2は生体内においては膵β細胞における血流の維持によりインスリン分泌に重要な役割を果た
すが、単離した膵β細胞は機能的に問題がないと報告されている。我々はインスリンシグナルのさらなる下流で
あるPDK1に着眼し、血管内皮PDK1は膵β細胞の血管構築や血流に非常に大切な役割を果たし、膵β細胞量、機能
維持に重要な役割を果たすことを明らかにした。このことで、血管内皮PDK1に着眼した新たな糖尿病治療法開発
へのシーズとなる成果となったと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Phosphoinositide-dependent protein kinase 1 (PDK1)は、insulin receptor-PI3 kinase の下流
にあり、血管内皮細胞の増殖や生体での血管拡張作用を調節している。本研究では血管内皮特異
的 PDK1 欠損マウスを用いて、血管内皮 PDK1 が全身の糖代謝及び膵β細胞へ及ぼす影響を包
括的に解析することで血管内皮における PDK1 の病態生理学的役割の解明を目指す。さらにヒ
ト血管内皮で得られたデータをもとに、血管内皮 PDK1 の発現制御に迫る。 
２．研究の目的 
血管内皮細胞は、各種生理活性因子の分泌などにより血流・血管新生・血管透過性を制御してい
る。血管内皮細胞自身の増殖や機能維持には、様々なシグナル伝達機構が関与しており、特に
phosphoinositide-dependent protein kinase 1 (PDK1)は、insulin receptor-PI3 kinase の下 
流にあり、血管内皮細胞の増殖や生体での血管拡張作用を調節している。本研究では血管内皮特
異的 PDK1 欠損マウス(VEPDK1KO マウス)を用いて、血管内皮 PDK1 が全身の糖代謝及び膵
β細胞へ及ぼす影響を包括的に解析することで血管内皮における PDK1 の病態生理学的役割の
解明を目指す。さらにヒト血管内皮で得られたデータをもとに、血管内皮 PDK1 の発現制御に
迫る。 
３．研究の方法 
(1)1 型糖尿病モデル ストレプトゾトシン（STZ）誘導性高血糖マウスを用いた解析 
6 週齢の VEPDK1KO マウス及びコントロールマウスに STZ150µg/g を腹腔内投与し、高血糖を誘発
する。STZ で高血糖を誘発した VEPDK1KO マウスは、骨格筋においてインスリン抵抗性が増悪し
ており、eNOS の発現低下に伴い、骨格筋の vascularity が減少し、PGC1αの発現低下を介して
mitochondrial biogenesis が低下することが分かってきている。骨格筋での糖取り込みを評価
するため、2DG uptake を in vivo そして ex vivo で評価すること、ミトコンドリアの機能が実
際に落ちているかフラックスアナライザーにより酸素消費量を測定すること、運動耐性に変化
がないかトレッドミルで評価する。 
(2)血管内皮 PDK1 が膵β細胞に及ぼす影響の解析 
VEPDK1KO マウスは通常食 12 週齢負荷において腹腔内ブドウ糖負荷試験ではコントロールマウ
スと血糖値は同等であったが、インスリン値は低値であった。経口ブドウ糖負荷試験では耐糖能
が KO マウスで有意に増悪していた。単離膵島を用いてグルコース応答性インスリン分泌を評価
したところ、KOマウス由来の単離膵島でグルコース応答性インスリン分泌は低下しており、Ex-
4 を添加しても KOマウスで反応は減弱していた。また膵β細胞量は減少し、膵島内 CD31 陽性面
積は減少していた。単離膵島の mRNA 発現を見ると、インスリン及びその転写因子やインクレチ
ン受容体等の膵β細胞機能に関わる重要な遺伝子は KO マウスで有意に低下していた。HIF1αや
その下流遺伝子の動きからも現段階で KOマウスでは膵β細胞における vasculature の減少及び
血流低下により、膵島において虚血が惹起され、ER stress を介して膵β細胞量、機能が低下し
ていると想定している。今後 Microsphere を用いた実際の膵島血流量の測定、また、膵β細胞機
能低下の原因として虚血以外の因子として血管構造に変化がないか、電子顕微鏡での血管内皮
の構造評価や、血管新生に関わる angiocrine factor に変化がないかを評価する。 
(3)血管内皮 PDK1 の発現制御の解明 
我々は 1 型、2 型糖尿病モデルマウスで血管内皮 PDK1 の発現が異なることを示した。実際に、
ヒト大動脈血管内皮において、肥満に相関して血管内皮 PDK1 の mRNA 発現が減少していること
を明らかにした。また、高脂肪食 20週負荷マウスの大動脈初代培養細胞で PDK1 の発現が低下し
ていることを見出した。肥満に関する因子、具体的には脂肪毒性や高インスリン、あるいは糖毒
性などに着眼し、ヒト臍帯動脈内皮細胞あるいはマウス大動脈初代培養細胞を用いて、パルミチ
ン酸刺激、インスリン刺激、グルコース刺激により PDK1 の発現に変化がないか検討する。 
４．研究成果 
(1)1 型糖尿病モデル ストレプトゾトシン（STZ）誘導性高血糖マウスを用いた解析 
STZ を用いた系では、1 型糖尿病モデルマウスでは血管内皮 PDK1 はコントロールマウスと比較
して発現が上昇していることを我々は明らかにしている。そこで VEPDK1KO マウスを用いて、1
型糖尿病における血管内皮 PDK1 の役割について詳細に検討した。結果、VEPDK1KO マウスは STZ
で 1型糖尿病を惹起すると、骨格筋における vascularity が低下し、骨格筋においてインスリン
抵抗性が惹起されることを明らかにした。「恒常性に発現する」とされていた PDK1 は実は病態に
より血管内皮においては発現量が変化することを明らかにしたのは我々の研究が初めてである。
本研究内容は今後論文投稿を行っていく予定である。 
(2)血管内皮 PDK1 が膵β細胞に及ぼす影響の解析 
この実験系は血管内皮 PDK1 が膵β細胞量・機能について評価した研究となる。血管内皮におけ
るインスリンシグナルについては、インスリン受容体は膵β細胞機能、量には関与がないこと、
その下流にある IRS2 は生体内においては膵β細胞における血流の維持によりインスリン分泌に
重要な役割を果たすが、単離した膵β細胞は機能的に問題がないと報告されている。我々はイン
スリンシグナルのさらなる下流である PDK1 に着眼し、血管内皮 PDK1 は膵β細胞の血管構築や



血流に非常に大切な役割を果たし、膵β細胞量、機能維持に重要な役割を果たすことを明らかに
した。このことで、血管内皮 PDK1 に着眼した新たな糖尿病治療法開発へのシーズとなる成果と
なったと考えられる。（Obata A, Kimura T, Obata Y, et al. Vascular endothelial PDPK1 
plays a pivotal role in the maintenance of pancreatic beta cell mass and function in 
adult male mice.  Diabetologia. 2019;62(7):1225-1236. doi:10.1007/s00125-019-4878-1） 
(3)血管内皮 PDK1 の発現制御の解明 
この実験系はヒトでの血管内皮 PDK1 の mRNA 発現量は肥満と相関して低下していることから、
「恒常的に発現している」とされていた PDK1 の発現がいかに制御されているのかを明らかにす
るために行った研究である。マウスにおいては、1型糖尿病モデル、肥満 2型糖尿病モデル(db/db
マウス)、および高脂肪食負荷マウス(20 週間負荷)の血管内皮では、タンパクレベルで PDK1 の
発現が変化することを明らかにし、その発現制御の一因として脂肪毒性や糖毒性に着眼した。 
ヒト臍帯動脈血管内皮細胞株を用いて、パルミチン酸負荷、ブドウ糖負荷などを行いPDK1のmRNA
の変化やタンパクレベルでの発現の変化を評価した。特にパルミチン酸負荷では濃度を上昇さ
せると PDK1 の発現が mRNA のレベルでは低下するが、タンパクレベルでは逆に発現が上昇する
という乖離現象が確認された。そのため、PDK1 の発現制御については、PDK1 だけでなく、その
リン酸化蛋白や、それらの分解過程に至る詳細な検討が必要であると考えられた。今後それらの
点を評価していくことで、より詳細な PDK1 発現調整メカニズムについて新たな見地が得られる
と考えている。 
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